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中文摘要 
近幾年因為平均壽命增加、飲食習慣改變及篩檢進步導致攝護腺癌之
病例有快速增加的趨勢，攝護腺癌將來恐怕造成國人生命健康之重大
威脅。綠茶多酚類化合物在過去研究指出證明具有抗氧化、抑制腫瘤
血管新生、抗基因突變及抗腫瘤效能。本計劃以攝護腺癌之細胞株
(LNCaP)進行體外培養，探討綠茶多酚類化合物對於細胞凋亡
(apoptosis)訊息路徑的影響，我們將以流式細胞儀分析癌細胞之細胞
週期、細胞凋亡以及使用西方墨點法分析細胞凋亡之相關訊息路徑變
化情形與下游蛋白質的表現。以進一步探討綠茶多酚類化合物抑制攝
護腺癌細胞之機轉。研究結果顯示，在添加不同濃度之 EGCG (30、
50、80μM)後明顯誘發細胞凋亡蛋白 caspase3/7/8/9、parp、JNK 等
蛋白質之含量，亦可抑制細胞凋亡抑制蛋白 BCL-2蛋白質之含量，且
同時觀察到細胞凋亡蛋白 Cyt-C含量亦明顯上升，綜合以上分子生物
學細胞模式結果顯示，證實 EGCG透過誘發細胞凋亡蛋白 caspase、
parp、JNK，抑制細胞凋亡抑制蛋白 BCL並釋放細胞凋亡蛋白 Cyt-C來
達到誘發細胞凋亡反應的效果。本研究不止促進抗攝護腺癌細胞相關
機制的瞭解，亦可開發出全新抗癌之替代療法，可作為臨床醫師之參
考。目的希望可以大大降低本國花費於攝護腺癌上的醫療社會成本。 
 
關鍵字： 攝護腺癌、綠茶多酚類化合物、細胞凋亡  
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Abstract 
 
Prostate cancer is the most common cancer affecting men in Western 
countries. In Taiwan, it is the 5th common cancer in men and 
increasing incidence. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) represents the 
major Green Tea Polyphenol constituents, the most popular beverage 
next to water that has potential to be developed as a chemo 
preventive agent for prostate cancer. The effects of anti-prostate 
cancer by EGCG were never been systemic evaluated. The purpose of 
this study is to verify the inhibitory effect on prostate carcinogenicity 
including modulation of signal transduction of apoptosis by western 
blots and shift of cell cycle by FACscan flow cytometry. The 
mechanisms of anti prostate carcinogenesis, evaluation models will be 
established on EGCG. The results indicated that EGCG significantly 
induced the apoptosis protein levels of caspase3/7/8/9, parp and 
Cyt-C and JNK. In addition, and reduced the inhibitory protein levels 
of BCL-2. The apoptosis expression was significantly higher treated by 
EGCG than control. The results from these investigations will prove to 
be helpful for understanding the anti-prostate cancer mechanics by 
EGCG and provide novel insights in developing of chemopreventive 
agents in clinical medicines. 
 
Keywords: prostate cancer, Green Tea Polyphenol, Apoptosis 
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第一章、緒論 
第一節、前言 
1. 攝護腺癌 
 
攝護腺癌好發於50 歲以上的男性，愈年長者罹患機率愈高，病患的
平均年齡約為72-74 歲，70%的病例發生在65 歲以上的男性身上
(Jemal et al., 2005)。已知西方國家攝護腺發病率及死亡率高於東方國
家。在美國攝護腺癌的死亡率僅次於肺癌 (Chiu et al.,2008)，而臺灣
地區雖然其發生率及死亡率遠低於歐美國家，但近幾年因為平均壽命
增加、飲食習慣改變及篩檢進步導致攝護腺癌之病例有快速增加的趨
勢，攝護腺癌將來恐怕造成國人生命健康之重大威脅。經實驗証實會
造成攝護腺癌的因子包括年齡、種族、病例家族史。調查顯示非裔美
國人、牙買加人以及非洲後裔為全球罹患攝護腺癌機率最高的人種。
此外飲食中含有高度的飽和脂肪酸亦可能會增加罹患此疾病的機率
(Jemal et al.,2006)。 
攝護腺（prostate） 又稱前列腺，是男性生殖系統中的重要腺體之一。
它位於人類膀胱的下方，包圍著尿道。其功能是分泌部份的精液以及
某些激素可與尿道的精液混合，使精子的活動力提高，同時它可以保
護及滋養精細胞，避免精細胞通過女性陰道時受到破壞。隨著年齡的
增長，可能受到體內荷爾蒙改變的影響，使腺體異常的增生而造成攝
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護腺肥大或形成攝護腺癌。約有50%的年長男性患有攝護腺肥大。攝
護腺癌可依擴散程度與侵犯位置分成四期：原位癌位於攝護腺的周邊
部位，而這種小的原位癌可多年潛伏於體內中(stage A)。當潛伏的癌
細胞開始活化生長成一小瘤時則進入stage B。小瘤繼續生長穿過
prostatic capsule 則進入stage C，但癌細胞只擴散到周邊部位，尚未擴
散至其它器官或淋巴結中。當攝護腺癌細胞開始轉移至附近器官或淋
巴結時為stage D(Gambert,2001)。另外，臨床上最常使用於攝護腺癌
的分級系統為格里森分級系統。格里森系統是根據低倍放大的腫瘤組
織標本中腺體的排列方式來定出grade。腺體排列方式最接近正常、
分化最成熟定為grade 1；腺體的排列方式最凌亂、分化最不成熟定為
grade 5。將佔面積最大與第二大者的grade 相加就是格里森分數 
(Gleason score)。因此，格里森指數愈高癌化程度愈嚴重。早期攝護
腺癌通常沒有症狀，當攝護腺癌侵犯到尿道時症狀與攝護腺肥大類似。
當癌細胞轉移到骨骼會引起骨骼疼痛 、脊髓壓迫…等導致下肢癱
瘓。 
攝護腺的生長是受內分泌系統的調控，由腦內下視丘分泌促性腺釋放 
激素 (Luteinizing hormone releasing hormone, LHRH)，藉以刺激腦下
垂體而分泌黃體激素 (luteinizing hormone, LH) 再刺激睪丸製造睪丸
酮促進攝護腺的生長，此外，  攝護腺是一種雄激素依賴性
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(androgen-dependent) 的器官，其生長需要雄性素之刺激才能生長或
分裂繁殖，若移除雄激素之刺激將導致前列腺細胞快速死亡，且組織
退化  (Lee,1981)。除了雄激素之外，雌激素  (estrogens)、泌乳素 
(prolactin) 及一些生長因子對於攝護腺肥大或攝護腺腫瘤細胞之生
長皆具調控作用 (Michel et al., 1991)。因此攝護腺之生長主要是靠雄
激素調控，而以其他生長因子為輔。 
臨床上經過荷爾蒙療法的病人復發率很高，而且癌細胞會從雄激素依
賴 型  (androgen-dependent) 變 成 非 雄 激 素 依 賴 型
(androgen-independent)，這類的病人至今沒有有效的治療方式 
(Logothetis et al., 1994)。雖然非雄激素依賴型的腫瘤可以在沒有雄激
素環境下生長，但是大多數癌細胞繼續表達雄激素接受器。同時有許
多研究指出，人類攝護腺癌細胞株  LNCaP (雄激素依賴型 ) 及 
22Rv1(非雄激素依賴型) 給於抗 AR 的 siRNA 抑制 AR 表現量。
結果顯示 AR的減少確實會造成攝護腺癌細胞生長的抑制 (H&aring 
et al., 2005; Azuma et al., 2010)，這也說明了抑制雄激素受體功能仍然
是可行的治療方式。然而由於最近新藥的開發及治療方式的改變及標
靶治療的興起，化學治療漸漸受到重視。常見的化學藥劑有：paclitaxel、
vinblastine、vinorelbine、mitoxantrone、VP-16 (etoposide) 、estramustine 
和類固醇等，這些藥物都有報告指出可使病患血清的 PSA 濃度降低 
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(Yasufuku et al., 2010;Pectasides et al., 2009)，並減緩末期疾病之進行，
而且大多數病患因癌轉移所導致的症狀會顯著改善。因此，對於病情
已惡化或醫師判定荷爾蒙治療無效的攝護腺癌，化學治療仍是攝護腺
癌病患病情惡化時主要的治療方式。 
 
2. 綠茶多酚化合物 
 
    綠茶含有由黃烷醇衍生出的多酚類化合物，約佔茶葉10-30 %。
其中對人體最有用的物質是兒茶素類化合物(catechins)，佔了茶多酚
總量的70 %，可分以下兩大類：游離型態及酯化沒食子酸，游離型態
包括兒茶素(catechin)，表兒茶素(epicatechin；EC)，表沒食子兒茶素
(epigallocatechin；EGC)，酯化沒食子酸則包括表兒茶素沒食子酸酯
(epicatechin gallate ；  ECG) 及表沒食子兒茶素沒食子酸酯
(Epigallocatechin gallate；EGCG)，且含量高於前者，因此EGCG 是
綠茶中主要的多酚類化合物，也被認為是最具保護性的成分（Morley 
et al., 2005; Katunuma et al., 2004；Li et al., 2004）。 
   綠茶多酚類化合物在過去研究指出證明具有下列幾種主要功能：
(1)抗氧化效能（anti-oxidative effect）：即綠茶多酚類化合物可與氧化
反應物質（reactive oxygen species，ROS）結合以減少其氧化後對細
胞的傷害(Miyazawa et al., 2000)。除此之外，綠茶多酚類EGCG 也會
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抑制脂蛋白氧化而使因高血脂及高血壓而產生之心臟血管疾病大為
減少(Nakagawa et al., 1999)。(2)抑制腫瘤血管新生（angiogenesis）：
研究指出 EGCG 會使MMP-2 及MMP-9 的降解（degradation）變快
(Maeda-Yamamoto et al., 1999)以及抑制血管新生及內皮細胞增生，而
在動物實驗研究中同樣的也會抑制血管內皮生長因子VEGF 血管新
生(Cao et al., 1999)。(3) 抗基因突變及抗腫瘤效能：在動物實驗中發
現EGCG 可以抑制由DMBA (dimethylbenz[a]anthracene）及紫外光所
引起之皮膚癌、胃癌及肺癌 (Graham et al., 1992)，而在細胞學的研究
指出以30 μM 之EGCG 處理人類乳癌細胞株MCF-7 後，發現其會抑
制細胞週期素Cdk2 及Cdk4 而使細胞週期停滯於G1 期(Liang et al., 
1999)；且週期素抑制劑（CdkI）WAF1/p21、KIPI/p27 及Ink4a/p16 會
被誘發(Ahmad et al., 2000) 。 
 
3.細胞凋亡 
細胞週期是一連串有規律的步驟，使細胞成長，而後分裂為兩個子細
胞。細胞的生長分裂過程有一定的程序，除了受到細胞內外的訊息所
調節之外，也受到調控因子嚴密地監視，避免錯誤的發生，細胞週期
是受到細胞中許多分子間的互動來調控(Pines et al., 2000)。目前知道
誘發細胞凋亡的路徑有三條：第一是粒線體路徑 (Mitochondria 
pathway) ； 第二是死亡受器路徑(Death receptor pathway)；第三是近
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幾年才發現的內質網路徑(Endoplasmic reticulum pathway)。當細胞凋
亡訊息傳導至粒線體後，會引發粒線體膜電位 (mitochondrial 
transmembrane potential) 降低，使得粒線體中的cytochrome c釋放至細
胞質， cytochrome c在細胞質會和 Apaf-1結合，進一步再和
pro-caspase-9形成巨大的複合物，使得pro-caspase-9被切割成活化態的
caspase-9 (17、35或37 kD)。活化態的caspase-9可以破壞細胞的核屏障
作用，使得pro-caspase-3 (32 kD)被切割成活化態(17或19kD) ，而活
化 態 的 caspase-3 會 把 分 子 量 110 kD 的
PARP[Poly(ADP-Ribose)Polymerase]切割成25 kD及85 kD兩個片段，
使得PARP 失去作用，結果使受PARP負調控影響的 intra-nuclear 
calcium/magnesium-dependent endonuclease活性增高，造成DNA的裂
解並引起細胞凋亡(Faleiro et al., 2000)。另外當細胞膜上的death 
receptors ( 例如 , CD95/APO-1/Fas 、TNF-R1、TRAIL-R1/DR4、
TRAIL-R2/DR5 等 ) 與 其 各 別 的 death ligands( 例 如 ，
CD95-L/APO-1-L/Fas-L、TNF-α、TRAIL等)結合，會形成death-inducing 
signaling complex (DISC)，DISC會吸引Fas-associated death domain 
(FADD)protein這個adaptor molecule結合，然後用death-effector domain 
(DED)與一個或是多個 procaspase-8蛋白相接，當多個procaspase-8接
連在一起後，便互相切割對方，使彼此活化(Muzio et al., 2000)，接著
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活化態的caspase-8便會繼續活化下游的caspase cascade造成細胞凋亡。
內質網路徑是在西元2000被提出的第三條細胞凋亡路徑。當內質網受
到外在壓力刺激後，會造成Ca2+釋出、caspase-12活化，再繼續活化
下游的caspase cascade，造成細胞凋亡(Nakagawa  et al., 2000)。 
    調控apoptosis的蛋白第一類為Caspases (Cysteine asparate protease) 
family：目前caspases家族已發現有14個成員，是一群具有Cysteine活
性及Aspartate 切割辨識位置的蛋白水解酶。一般 caspases 以
pro-caspases形式存在，當細胞接收到死亡訊息，要走向apoptosis時，
就會使得initiator caspase (caspase-2、8、9、10)活化，接著initiator 
caspases就會活化下游的effector caspases (caspase-3、6、7)，此過程是
經由一連串的蛋白質酶解作用(proteolysis cascade)來將pro-caspases裂
解成大小兩個片段、去除pro-domain及形成二聚體的方式以成為活化
狀態，並以上下不同caspases的一連串活化的連鎖反應傳達凋亡訊息
(Wang et al., 2000)。第二類為Bcl-2 family：另一種和細胞凋亡相關的
蛋白是Bcl-2 family。Bcl-2 family是由一些構造類似但分子量及功能相
異的蛋白質家族組成，某些成員可抑制apoptosis，另一些則有促進作
用。具有抑制作用的包括Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1等。能促進apoptosis
的則有Bax、Bak、Bad等。Bcl-2、Bcl-xL等蛋白質平時是以dimer形
成活化態來作用，藉由cytochrome c附在粒線體外膜上，來抑制粒線
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體的permeability transition pore (PTP)的開啟，加強粒線體膜電位，抑
制粒線體間質釋放出cytochrome c而達到抑制細胞凋亡的作用，但一
旦形成磷酸化的形式後則失去抑制細胞凋亡的效果。而Bax是位在細
胞質，在細胞凋亡發生時，Bax會移到粒線體外膜上和Bcl-2結合，使
粒線體膜電位改變，造成cytochrome c釋放，而引發下游的caspases活
化造成細胞死亡(Vermeulen et al., 2005)。 
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第二節、實驗目的 
綠茶含有由黃烷醇衍生出的多酚類化合物已證實具有多種藥理活性，
包括清除活性氧自由基、清除活化態的致癌劑或致突變劑、調節細胞
週期蛋白、改變基因表達、提高免疫力等，然而對抗攝護腺癌效果則
未曾有系統的研究。攝護腺癌近幾年因為平均壽命增加、飲食習慣改
變導致病例有快速增加的趨勢，攝護腺癌將來恐怕造成國人生命健康
之重大威脅。目前攝護腺癌的治療方式，主要是使用手術治療及化學
治療，而化學治療藥物的作用方式，主要為誘發攝護腺癌細胞產生細
胞週期停滯或細胞凋亡。而本論文擬以綠茶多酚類化合物來評估其是
否具有抑制攝護腺癌效果研究。本計劃以攝護腺癌之細胞株(LNCaP)
進行體外培養，探討綠茶多酚類化合物對於細胞凋亡(apoptosis)訊息
路徑的影響，我們將以流式細胞儀分析癌細胞之細胞週期、細胞凋亡
以及使用西方墨點法分析細胞凋亡之相關訊息路徑變化情形與下游
蛋白質的表現。以進一步探討綠茶多酚類化合物抑制攝護腺癌細胞之
機轉。因此本研究若證實綠茶多酚類化合物可抑制攝護腺癌，則將具
有極大之臨床實用價值。 
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第二章   實驗材料與方法 
1.綠茶多酚類化合物 
綠茶多酚類化合物(-)-EpiGalloCatechin Gallate (EGCG) 購自Sigma 
(Sigma-Aldrich Co. St. Louis, Mo. USA)。Mo. USA)。 
2. 細胞培養(Cell culture) 
在此實驗中所使用的細胞株為人類攝護腺癌之細胞株 (LNCaP, 
lymph-node metastatic lesion of human prostatic adenocarcinoma.) ，培
養於含有10%胎牛血清(Fetal Bovine Serum)之RPMI1640培養液，內含
90% RPMI 1640 medium 與2 mM L-glutamine ，調整添加 1.5 g/L 
sodium bicarbonate、4.5 g/L glucose, 10 mM HEPES與1.0 mM sodium 
pyruvate後將細胞培養於10 cm 培養皿，置於含有5% CO2、37℃恆溫
之培養箱中，每三天更換一次培養液，當細胞生長至八、九分滿時，
便做繼代培養。細胞繼代首先將細胞培養液吸乾，以PBS (137mM 
NaCl、2.7 mMKCl、4.3 mM Na2HPO4、1.5 mM KH2PO4、pH 7.3)沖洗二
次，加入1 ml 的1x Trypsin-EDTA 作用3 至5 分鐘將細胞切下，再以
2 ml 培養液終止Trypsin-EDTA 之作用，將細胞完全沖洗下來，即為
細胞液；另外準備6 ml 培養液於10 cm 培養皿後，再加入上述細胞
液400 l 混合均勻，放入5% CO2、37℃恆溫之培養箱中培養。 
3.MTT 反應分析 
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細胞培養於12-well 的培養皿上，每個well 含50000 個細胞，培養液
含各種不同濃度之黃芩萃取成分，經各種時間的培養後，將含藥物的
培養液吸除，以一倍濃度的HBSS 緩衝液洗滌細胞，加入以PBS 緩
衝液配製的MTT 溶液濃度為0.5 mg/ml，每個well 0.35 ml，於37℃培
養5 小時，若細胞粒線體的呼吸作用仍在進行，則粒線體內的
dehydrogenase 酵素會將MTT 轉化成紫色的formazan化合物結晶，細
胞越健康，粒線體呼吸作用越旺盛，其dehydrogenase活性越高，則所
形成的紫色結晶越多，再於培養皿中加入10% SDS，於37℃培養12 小
時，將結晶溶解，從每個well 取出0.2 ml 至96-well培養皿中，於
570-630nm的microtitre plate reader 測定吸光值，互相作比較以決定各
種濃度的藥物處理後細胞的活性。 
4. Flow cytometry 細胞週期的分析 
細胞以4℃的PBS 洗二次後，加入3 ml 0.1% trypsin-EDTA 置於37℃5 
分鐘後，輕拍培養皿底部，加入7 ml 新鮮的培養液以中和掉trypsin 的
作用，以- 270 -pipet 小心吸放使細胞皆成為單一顆粒，以PBS 清洗
並離心1000 rpm 二次，使細胞懸浮於1 ml 的PBS，取適量的細胞以
hemacytometer 計算細胞數目，以PBS調整細胞濃度為一百萬個/ml，
取出1 ml 的細胞置於離心管，1000 rpm離心5分鐘，直接倒掉上清液，
輕彈離心管以打散細胞沈澱塊，以2 ml 的70%酒精一滴一滴加入離心
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管使細胞均勻懸浮於酒精中，置於4℃至少30 分鐘以固定細胞。將細
胞以1000 rpm 離心10 分鐘，將酒精倒掉，輕震離心管使細胞沈澱成
為單一細胞懸浮，加入0.5 ml 的propidium iodide (PI; 50 mg/ml)染色
液，再加入0.5 ml 已回溫的RNase-DNase free 溶液(最終濃度100 
units/ml) ，小心震動離心管使細胞均勻懸浮，將離心管置於室溫，保
持避光狀態40 分鐘後，以FACScanflow cytometer 分析每個細胞樣品
的細胞週期。 
5. Flow cytometry 偵測癌細胞細胞凋亡 
細胞以4℃的PBS 洗二次後，加入3 ml 0.1% trypsin-EDTA 置於37℃，
5分鐘後，輕拍培養皿底部，加入7 ml 新鮮的培養液以中和掉trypsin 
的作用，- 271 -以pipet 小心吸放使細胞皆成為單一顆粒，以PBS 清
洗並離心1000 rpm二次，使細胞懸浮於1ml 的PBS，取適量的細胞以
hem cytometer 計算細胞數目，以PBS 調整細胞濃度為106 個/ml，取
出1 ml 的細胞置於離心管，加入適量的FITC-conjugated annexin-V與
存在於細胞膜表面的phosphotidyl serine 結合，在37℃作用15分鐘後，
加入0.2 ml RNase (125 units/ml)及1 ml propidium iodide (20mg/ml)，然
後以FACScan flow cytometer 分析早期的計畫性細胞凋亡。 
6.蛋白質之膠體電泳分析 
將 已 知 濃 度 的 蛋 白 質 以 SDS-PAGE (Sodium 
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dodecylsulfate-polyacrylamind gel electrophoriresis)進行電泳。首先配置
10%分離膠[separating gel: ddH2O、0.75M Tris-HCl PH 8.8、10% 
Acrylamide-bis(37.5:1) 、0.1%SDS、0.1% ammonium persulfate (APS)、
0.04% TEMED] 將溶液注入已經架好的兩片玻璃之間。並以
Isopropanal 壓平膠體，待膠體凝固後去除之。接著注入5%聚集膠
[stacking gel: ddH2O、0.75M Tris-HClPH 6.8、5% Acrylamide-bis 
(37.5:1) 、0.1%SDS、0.1% ammonium persulfate(APS)、0.04% TEMED]，
並插入齒梳。待膠凝固後，轉移到電泳槽架，倒入電泳緩衝液[running 
buffer: 50mM Tris-base, 40mM glycine, 3.47mMSDS]，並將50-100μg 
蛋白質樣本和loading dye 及2-mercaptoethanol 混合後以低速離心並
以95℃加熱5 分鐘，和分子量標記 (protein marker 含1XDNA loading 
dye 及2-mercaptoethanol)分別注入齒洞中，以80 伏特 10 分 
鐘後再以150 伏特60 分鐘。 
 7.蛋白質轉漬及西方墨點法 
將SDS-PAGE電泳後的分離膠取下，放置於2 張相同大小的Whatman 
3M paper 及一張適當大小並浸泡過Methanol 5 分鐘的PVDF 轉漬膜
（PALL Life sciences, Biodyne, MA,USA）浸泡於轉漬溶液[transfer 
buffer:50mM Tris-base, 40mM glycine, 1.3mM SDS, 20% methanol]中
在置於半乾式電泳轉移（BIORAD, NY, USA）裝置中，在室溫下以每
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平方公分5.5mA、兩小時的條件將蛋白質轉漬到PVDF 轉漬膜上。再
以Ponceau S（0.5％ w/v ponceau S, 1% glacial acetic acid）浸泡5 分鐘，
確認蛋白質是否轉漬成功。而後將PVDF 轉漬膜放入清洗溶液
（PBS-T） （0.1％Tween 20 in PBS）中清洗三次每次五分鐘， 倒除
PBS-T 後放入遮蔽溶液（5％ non-fat dry milk, 0.1％ Tween 20 in PBS）
中搖動30～60 分鐘，再以PBS-T 溶液清洗之後反應2 小時，再以
PBS-T 清洗三次每次五分鐘，接著加入稀釋5000 倍遮蔽溶液的二級
抗體，反應45～60 分鐘，最後再以PBS-T 清洗三次每次五分鐘，再
將PVDF 轉漬膜放入適量的ECL 呈色劑（ECL puls kit, Amershland, 
England）作用5 分鐘以保鮮膜將轉漬膜密封，與X 光片（FUJIFILM™ 
SUPER RX）一起放入底片夾內進行螢光顯影。 
8.統計分析(Statistical analysis) 
實驗數據皆以平均值±標準偏差(mean ± standard deviation [SD])表示，
以Excel軟體上之T.Test分析P < 0.05 視為有意義之差異。 
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第三章   實驗結果 
 
 1. LNCaP cell 添加 EGCG之MTT分析 
     利用 MTT 法檢測 EGCG 對 LNCaP 細胞生長之影響。將
LNCaP 細胞於 96 孔盤中，以含有不同濃度之 EGCG 這兩種綠
茶多酚化合物之培養液培養 18 小時後進行 MTT 染色。由圖 1
得知，當添加濃度自 10μM上升到 80μM時，LNCaP細胞生長
明顯受到抑制 (p < 0.05)，顯示 EGCG具有抑制攝護腺癌細胞增
生的效果。 
 
2. LNCaP cell 添加 EGCG之 Flow cytometry分析 
    此實驗分別將攝護腺癌細胞處理 30、50、80μM三種不同濃
度的 EGCG 分析對細胞週期的影響，結果顯示出當加入 EGCG
之後會增加細胞凋亡，且有劑量反應的效果(p < 0.05；圖 2)，顯
示 EGCG具有誘發攝護腺癌細胞凋亡的效果。 
 
  3. LNCaP cell 添加 EGCG之之膠原蛋白的表現 
     本研究擬以西方墨點法分析誘發細胞凋亡蛋白之作用機轉。
研究結果顯示，在添加不同濃度之 EGCG (30、50、80μM)後明顯
誘發細胞凋亡蛋白 caspase3/7/8/9(圖 3-6)、parp(圖 7) 、JNK(圖 8)
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等蛋白質之含量，亦可抑制細胞凋亡抑制蛋白 BCL-2(圖 9)蛋白質
之含量，且同時觀察到細胞凋亡蛋白 Cyt-C含量亦明顯上升(圖 10)，
綜合以上分子生物學細胞模式結果顯示，證實 EGCG 透過誘發細
胞凋亡蛋白 caspase、parp、JNK，抑制細胞凋亡抑制蛋白 BCL並釋
放細胞凋亡蛋白 Cyt-C 來達到誘發細胞凋亡反應的效果 (圖 11)。
因此本研究成功證實 EGCG 具有抗攝護腺癌細胞之能力與其可能
之抗癌作用機轉。 
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第四章、實驗討論與結論 
    
一、討論 
研究結果得知綠茶多酚類化合物(EGCG)對LNCaP細胞具有細胞毒殺
能力，根據先前的研究發現(Hong et al ,2002)，綠茶多酚類化合物會
以被動擴散的方式直接進入到細胞內，並且在細胞內形成較穩定的醣
化以及甲基化的EGCG，而進入細胞的EGCG 會導致MAPK 訊息傳
導路徑無法活化，並與細胞膜上接受器例如EGFR結合後影響了正常
的訊息傳遞而導致細胞趨向死亡 (Masuda et al , 2001)，由本研究結果
證實EGCG靠著調控細胞內不同的訊息傳導路徑來達成，包括了
caspase、JNK、BCL等多種訊息傳導路徑，有效的使癌細胞的細胞週
期停滯並發生細胞凋亡，而EGCG抑制癌症的效果亦可從動物實驗得
到證實，例如飲用綠茶的實驗小鼠得到胃癌及肺癌的比例明顯較低
(Graham et al., 1992。 
    本論文探討綠茶多酚化合物對調控攝護腺癌細胞(LNCaP cells)
細胞凋亡之效果，進一步評估其可能之訊息路徑。本論文內容包含從
細胞培養系統的建立到細胞凋亡訊息實驗之分析，已成功建立綠茶多
酚類化合物(EGCG)抗攝護腺癌篩之效果與可能之分子學機制，此實
驗結果可作為抗攝護腺癌之替代療法與作為開發相關保健食品之重
要參考依據。 
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二、結論 
   由文獻參考及本實驗結果可得知綠茶多酚化合物 EGCG可明顯誘
發細胞凋亡蛋白 caspase3/7/8/9、parp 、JNK等蛋白質之含量，亦可
抑制細胞凋亡抑制蛋白 BCL-2蛋白質之含量，且同時觀察到細胞凋亡
蛋白 Cyt-C含量亦明顯上升，綜合以上分子生物學細胞模式結果顯示，
證實 EGCG透過誘發細胞凋亡蛋白 caspase、parp、JNK，抑制細胞凋
亡抑制蛋白 BCL並釋放細胞凋亡蛋白 Cyt-C來達到誘發細胞凋亡反應
的效果。因此本研究成功證實 EGCG 具有抗攝護腺癌細胞之能力與
其可能之抗癌作用機轉。本研究不止促進抗攝護腺癌細胞相關機制的
瞭解，亦可開發出全新抗癌之替代療法，可作為臨床醫師之參考。目
的希望可以大大降低本國花費於攝護腺癌上的醫療社會成本。 
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第五章、圖與表
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